13年間ジクロロ酢酸ナトリウム療法を続けたＧ291Ｒ変異を有するピルビン酸脱水素酵素複合体欠損症の1女児例 by 内藤 悦雄 et al.
はじめに
先天性高乳酸血症は種々の病因により生じるが，ピ
ルビン酸脱水素酵素複合体（PDHC）は嫌気的解糖系
によりブドウ糖から産生されたピルビン酸をアセチル
CoAに変換して TCAサイクルに送り込むので，エネ
ルギー産生系においては非常に重要な酵素複合体であ
る１），２）．
この酵素複合体の機能障害によりミトコンドリア内
での ATP産生が低下して，組織がエネルギー不足に
陥る．さらに過剰になったピルビン酸から生じた乳酸
が蓄積して，乳酸アシドーシスが生じる．特にエネル
ギー消費量が多い中枢神経系と筋組織におけるエネル
ギー不足と乳酸アシドーシスによる細胞障害が本症の
主病態である１），２）．
本症の臨床像はおおまかに３群に大別される１），２）．
第１群は新生児期や乳児期早期に多呼吸，けいれん，
意識障害，嘔吐などで発症し，重篤な乳酸アシドーシ
スを伴い，乳児期に死亡する症例であり，第２群は精
神運動発達遅延，けいれん，筋緊張低下などの症状と
高乳酸血症で乳幼児期に発見される症例である．第３
群は軽度の筋緊張低下や失調と高乳酸血症で乳幼児期
から学童期にかけて感染を契機に発見される．このタ
イプは男児に多く見られ，ビタミン B１に反応する症
例も多い３）～７）．また，PDHC欠損症の女児例ではWest
症候群を合併する頻度が高いことも報告されてい
る８）．病因遺伝子が判明した PDHC欠損症児の中で
は E１αサブユニット遺伝子変異が大部分を占めてお
り，これまでに約１３０例の変異が報告されている９）．
本症の治療としては乳酸の蓄積防止とエネルギー産
生障害の改善を目的として，低炭水化物高脂肪食事療
法や PDHCの活性化剤である DCAや PDHCの補酵
素であるビタミン B１の大量投与などが行われてい
る１０）～１３）．
症例 １３年間ジクロロ酢酸ナトリウム療法を続けたG２９１R変異を有する
ピルビン酸脱水素酵素複合体欠損症の１女児例
内藤 悦雄１），２） 島川 清司１） 西村 美緒１）
１）徳島赤十字ひのみね総合療育センター 小児科
２）徳島大学大学院 ヘルスバイオサイエンス研究部
発生発達医学講座小児医学分野
要 旨
１３年間ジクロロ酢酸ナトリウム（DCA）療法を続けたピルビン酸脱水素酵素複合体（PDHC）欠損症の１女児例を
経験した．遺伝子解析では E１αサブユニット遺伝子の第２９１番目のグリシンからアルギニンへの変異（G２９１R）を見
いだしたので，遺伝子診断することができた．
生後１１カ月時に高乳酸血症を伴ったWest症候群を発症した．高乳酸血症の治療薬である DCAの投与により速やか
な乳酸の低下をきたして，シリーズ発作が消失し，痙攣のコントロールができた．その後も DCAの継続投与により，
臨床症状は安定した．
１３歳時の肺炎を契機に人工呼吸器管理となり，気管切開も施行した．その後も時々肺炎に罹患しているが，臨床的に
は安定している．１３年間の DCA療法により血中乳酸値は低下した状態であり，DCAの副作用も認めていない．長期
間 DCA療法を継続しえた PDHC欠損症例の臨床像は非常に貴重なので報告した．
キーワード：先天性高乳酸血症，ピルビン酸脱水素酵素複合体欠損症，遺伝子解析，E１αサブユニット遺伝子変異，
ジクロロ酢酸ナトリウム
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症 例
乳幼児期：在胎４０週５日に児頭骨盤不均衡のため帝王
切開にて出生した．出生体重４１１０g，Apgar score １０
点であった．生後２日目より哺乳力低下を認め，頭部
CTおよびエコーにて頭蓋内出血，脳室拡大を指摘さ
れ生後１０日目に徳島大学病院小児科に入院した．胎内
感染症が疑われたため，各種検査を行うも病因は特定
できずに臨床症状が安定したので，生後１ヵ月で退院
した．その後外来で経過観察していたが，生後１０カ月
頃からの痙攣発作がシリーズ形成するようになり，脳
波所見でも hypsarrhythmiaが認められたので，生後
１１カ月時にWest症候群と診断された．治療のため再
び徳島大学病院小児科に入院したが，この入院時の体
重：９１３０g（８７６０），身長：７０cm（７３．１），胸囲：４７cm
（４４．９），頭囲：３８cm（４４．８）（－４．２SD）であり，明
らかな小頭症が見られた．West症候群の治療として
ビタミン B６投与を開始した．投与量を２０mg/kg／日
に増量したところ発作は減少したが，肝機能障害が出
現してきたので減量した．また，血中および髄液中の
乳酸と血清アラニンの高値を認め，乳酸がさらに増加
する危険性のために，ACTHを使用せずにバルプロ酸
ナトリウムの投与を行なった１４）．投与量を３５mg/kg／日
まで徐々に増量したが，発作およびシリーズ形成がさ
らに増加した．血中および髄液中乳酸の高値に対して
はビタミン B１を投与していたが，乳酸値は低下しな
かった．そこで種々の高乳酸血症の治療薬として使用
されているジクロロ酢酸ナトリウム（DCA）を両親
の承諾を得た上で徳島大学方式１０），１１）にて投与した．表
１に示したように血中および髄液中乳酸・ピルビン酸
値は速やかに低下した．さらに脳波所見の改善も得ら
れ，シリーズ形成およびけいれん発作も消失した．
学童期：その後も DCA２５０mg／日とビタミン B１ ０mg／
日の継続投与によりけいれん発作のコントロールがで
きていた．６歳の小学校入学時より当センターに入園
となった．入園時の血液検査（表２）と
６歳以降の乳酸・ピルビン酸値と肝機能
検査値の変動（表３）を示した．その後
も血中乳酸値は低下した状態が続いてい
た．臨床経過も安定していたが，１３歳時
に肺炎を契機として人工呼吸器管理とな
り，抜管困難のために気管切開を施行し
た．その後人工呼吸器から離脱ができ
て，呼吸状態の良い時には養護学校に登
校できたり，呼吸状態の悪い時には人工
呼吸器を再装着している．１３年間も継続
投与を行ってきたDCAの血中濃度は７．０～
９．３μg/mlと安全域内である．DCAの副
作用の早期発見の目安になる血液検査
（AST,ALT,CK）の上昇もみられていな
い（表３）．
方 法
酵素活性の測定法
リンパ球培養株の樹立はすでに報告し
た方法１５）により，EBウイルスに感染さ
せて株化した．研究には RPMI‐１６４０，
１５％FBSで継代培養した細胞を用いた．
培養リンパ球の PDHC活性は内藤ら１５）
表２ ６歳時の血液検査
WBC ９１２０ AST ２０ IU/L BUN １２ mg/dl
RBC ４８７×１０４ /ul ALT ２９ IU/L CRNN ０．３ mg/dl
Hb １３．２ g/dl ALP ２９０ IU/L 血中乳酸 ２１．６ mg/dl
Plt ３４．４×１０４ /ul CRP ０．２ mg/dl 血中ピルビン酸 ２．２ mg/dl
表３ ６歳以降の血液検査の経過
年齢 ６ ８ ９ １１ １２ １３ １４
乳酸（mg/dl） ２１．６２１．０２２．０２５．４１３．１ ９．４ ２０
ピルビン酸（mg/dl） ２．２ ２．０ １．８ ２．４ １．４ １．０ ２．７
AST（U/L） ２０ ２２ ２４ １８ １８ １４ １７
ALT（U/L） ２９ ３１ ３４ ２６ ２１ １８ ２３
CK（U/L） － － － － １６６ ６３ ５０
DCA投与量（mg／日） ２５０ ２５０ ２５０ ２５０ ２５０ ２５０ ２５０
表１ DCA投与開始前後の乳酸・ピルビン酸値の変動（１歳時）
１９９３年 月／日 ５／２７６／２５７／１２７／１４７／１５７／１９７／３０８／１２
血中乳酸（mg/dl） ３４．０６９．０６５．１ １４．７１７．７１０．６１３．９
血中ピルビン酸（mg/dl） ３．１ ５．０ １．１ ０．４７
髄液中乳酸（mg/dl） ４２．５ １７．０
髄液中ピルビン（mg/dl） ３．９ １．１
シリーズ数／日 ４ ４ ２ ２ ０ ０ ０ ０
けいれん発作数／日 ８０ ２００ ４０ ３０ ０ ０ ０ ０
DCA投与量（mg／日） － － － １０００ ７５０ ５００ ５００ ２５０
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の方法により測定した．培養リンパ球のミトコンドリ
ア電子伝達系酵素活性は内藤ら１６）の方法により複合体
Ⅰ+Ⅲ活性，複合体Ⅱ+Ⅲ活性，複合体Ⅳ活性を測定
した．
血中DCA濃度の測定
血中 DCA濃度は HPLCを用いた榊原ら１７）の方法に
より測定した．
E１αサブユニットの遺伝子解析法
培養細胞からゲノム DNAを抽出して，既に報告し
た方法１８）により，１１個の全エクソンの塩基配列を決定
した．
結 果
酵素活性
PDHC活性：培養リンパ球の PDHC活性は高濃度チ
アミンピロリン酸（TPP）存在下および低濃度 TPP
存在下ともに正常であった（表４）．
電子伝達系酵素活性：培養リンパ球のミトコンドリア
電子伝達系酵素活性の複合体Ⅰ+Ⅲ活性，複合体Ⅱ+
Ⅲ活性，複合体Ⅳ活性は全て正常であったので，電子
伝達系酵素（Ⅰ～Ⅳ）活性は正常と考えられた（表５）．
E１αサブユニットの遺伝子解析：本患児の E１αサ
ブユニットのエクソン９の塩基番号８７１番目の G→A
への変異により，２９１番目のアミノ酸の半分がグリシ
ン（GGA）からアルギニン（AGA）に置換していた
（G２９１R）（Gはグリシンを Rはアルギニンを表わ
す）（図１）．この変異を確認するために，サブクロー
ニング法を行い，本患児のエクソン９にはこの変異の
クローン（塩基番号８７１番目が A）と正常のクローン
（塩基番号８７１番目が G）の２種類が認められた（図２）．
考 案
PDHC欠損症の臨床像にはかなりの幅がある．重
症例では新生児期や乳児期早期に乳酸アシドーシスな
どで死亡し，軽症例では幼児期から学童期まで正常に
発達して感染を契機に発症する症例もみられる．著者
はこれまでに約１００例の PDHC欠損症を診断してきた
が，PDHCはピルビン酸からアセチル CoAへの反応
表４ 培養リンパ球の酵素活性
ピルビン酸脱水素酵素複合体活性
（nmol/min/mg protein）
１×１０―４ mMTPP ０．４mMTPP
患児 ３．４２ ４．０８
正常対照 ３．９０±０．３４ ４．０７±０．６８
表５ 培養リンパ球の酵素活性
ミトコンドリア電子伝達系酵素活性
（nmol/min/mg protein）
複合体Ⅰ+Ⅲ 複合体Ⅱ+Ⅲ 複合体Ⅳ
患児 ３２．７ １３．０ １３３．３
正常対照 ３６．６±１０．２ １５．５±６．１ ９３．８±１５．８
図１ E１αサブユニット（エクソン９）の塩基配列
（上段の数字はアミノ酸番号を示す）
（N：２種類の塩基の存在を示す）
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を行うので，この酵素欠損症の特徴はピルビン酸の著
増である．ピルビン酸の増加に伴い乳酸とアラニンも
連動して増加し，乳酸／ピルビン酸（L/P）比は１０前
後と正常である．
今回報告した女児例も DCA投与前にはピルビン酸
と乳酸は著増しており，L/P比は正常（１０．８）であり，
血清アラニンも増加していた．これらの検査結果と臨
床症状より本患児の病因は PDHC欠損症の可能性が
高いと考えられたので，培養リンパ球の PDHC活性
を測定したが，この酵素活性は正常であった．しかし
PDHC欠損症の病因で最も多く報告されている E１α
サブユニットは X染色体上に存在する遺伝子なの
で，E１α異常症の女児例では変異の X染色体と正常
の X染色体の２種類を有している．しかし X染色体
の著しい不活化の偏りにより，正常の E１αを有する
X染色体が主に発現した組織では，PDHC活性が正
常値を示す症例も報告されている１９）．したがって，本
患児も PDHC欠損症が強く疑われたため，E１αサブ
ユニットの遺伝子解析を行なった．この結果，本患児
では G２９１R変異を有する E１αと正常の E１αを有し
ていることが判明した．この変異はアミノ酸置換であ
るが以下の理由で，本患児の高乳酸血症の病因と考え
られた．（１）本患児の PDHC活性は正常であったが，
病因遺伝子を有している可能性があるとすれば，X染
色体上に存在する E１αサブユニットである．その他
のサブユニットは全て常染色体上にあるので，病因遺
伝子にはなり得ない．（２）E１αサブユニットのエ
クソン内の全塩基配列を決定したが，この変異以外は
正常であった．この２９１番目のアミノ酸はラット，マ
ウス，ブタでもグリシンであり，種を越えて保存され
ていたので，このアミノ酸は重要であると考えられた．
（３）本患児の変異は両親の E１αサブユニットのエ
クソン９には認められなかったので，この変異は突然
変異により生じたものであった．以上のように本患児
の G２９１R変異の検出により確定診断ができた．また
本患児の培養リンパ球の PDHC活性が正常であった
のはX染色体の不活化の著しい偏りにより正常のE１α
を有する X染色体が主に発現したためと考えられた．
本患児の中枢神経の細胞障害を来したメカニズムと
しては次の事が考えられる．PDHC活性が低下した
細胞では，細胞内に大量の乳酸が産生され，ATPの
産生低下をきたすが，PDHC活性が正常な細胞では
これらの乳酸を取り込んで十分量の ATP産生がおこ
なわれている．しかしこれらの ATPは PDHC活性
が低下した細胞には輸送されないので，これらの細胞
では ATPは欠乏状態になる．このように E１α異常
症の女児例の脳神経細胞では乳酸と ATPの分布が不
均一状態になっていると推論され，このために脳神経
細胞の機能障害をきたし，West症候群の発症に関与
していた可能性があると考えられた．
種々の先天性高乳酸血症の治療薬として投与されて
いる DCAは乳酸・ピルビン酸代謝に直接作用してい
る．このメカニズムとしては PDHCは生体内では活
性型と不活性型とで存在するが，DCAの作用は不活
性型に変換させる PDHキナーゼの作用を特異的に阻
害することによって，結果として PDHCを活性化さ
せる．すなわち生体内では DCAが PDHCを最大限
に活性化させることにより乳酸・ピルビン酸を著明に
低下させる．したがって，長期間の DCA有効症例は
図２ 患児のE１αサブユニット（エクソン９）の塩基配列
（上段の数字はアミノ酸番号を示す）
（サブクローニング法）
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PDHC活性が正常なミトコンドリア DNA異常症では
数多く報告されているが１０），１１），長期間 DCA療法を継
続した PDHC欠損症例はほとんど報告されていな
い．しかし本症例のようにある程度の PDHC活性が
期待できるような症例では DCAの副作用も認められ
ていないので，DCA投与を行ってみるべきである．
おわりに
１３年間 DCA療法を続けた G２９１R変異を有する
PDHC欠損症の１女児例を報告した．高乳酸血症を
伴ってWest症候群を発症した患児に高乳酸血症の治
療薬である DCAの投与により，シリーズ発作が消失
し，けいれんがコントロールできた．長期間の DCA
療法により血中乳酸値は低下した状態であり，DCA
の副作用も認めていない．
謝辞：患児が呼吸不全状態の際に，人工呼吸管理や気
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A Female Patient with Pyruvate Dehydrogenase Complex
Deficiency Caused by a Point Mutation of G２９１R Treated with
Administration of Sodium Dichloroacetate for １３ Years
Etsuo NAITO１），２）, Seishi SHIMAKAWA１）, Mio NISHIMURA１）
１）Division of Pediatrics, Tokushima Red Cross Hinomine Medical and Rehabilitation Center
２）Department of Pediatrics, Institute of Health Biosciences, The University of Tokushima, Graduate School
A female patient with pyruvate dehydrogenase complex deficiency caused by a point mutation of G２９１R has
been treated with administration of sodium dichloroacetate（DCA）for１３ years.
At １１ months, infantile spasms occurred in association with elevated blood and CSF lactate concentrations ;
these symptoms disappeared when lactate concentrations were lowered by treatment with DCA. After then,
DCA therapy was continued, and her condition remained relatively stable. At １３ years old, she developed
pneumonia and generalized muscle weakness, and was placed on mechanical ventilation and practiced in
tracheostomy. She has continued oral DCA treatment till now, and she shows stable condition without elevated
blood lactate and any side effects of DCA.
Key words : congenital lactic acidemia, pyruvate dehydrogenase complex deficiency, genetic analysis, mutation in
the E１α subunit, sodium dichloroacetate
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